Szakmai beszamolo6 (73389)

A négyéves (2008-2012) OTKA palyazati projektben elért legfontosabb eredményeket az
alabbiakban foglaljuk 0ssze:

1. A terc-amino effektus 2. tipusa uj kiterjesztéseinek vizsgalata, kozepes gyuiriitagszamu
nitrogén-heterociklusokkal anellalt-gyiiriirendszerek eléallitasa

Vizsgaltuk a terc-amino effektus - orto-szubsztitualt terc-anilinek termikus izomerizacidval
lejatszodo gylirizarodasi reakcidja — 2. tipusa kiterjeszthet0ségét bi- €s triaril rendszerekre. A
terc-amino effektus 2. tipusa szerinti reakciok egy specidlis valtozatandl a tercier anilin
csoport o szénatomja ¢€s egy Orto vinilszubsztituens [ atomja kozott létesiil kotés,
tetrahidropiridin gylrti képzodését eredményezve. Bar ilyen gylirizarasokat széles korben
alkalmaztak kondenzalt gytrtirendszerek eléallitasara, kevés példa van a terc-amino effektus

felhasznalasara nagyobb tagszamu gytiriik szintézisében (1. bra).
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1. abra: terc-Amino effektus 2. tipusa szerinti gyuiriizaras.

Az egymadssal kolcsonhatasba 1€p6 terc-amino é€s vinil csoportot két kiilon gytirtin helyeztiik
el, uj tipust vinil és szek-amino csoporttal szubsztitualt biaril (bifenil és fenil-piridazin)?,
triaril (trifenil és difenil-piridazin)® tovabba kondenzalt bi- és triaril (naftalin és fenilnaftalin)®
modellvegyiileteket eldallitva. A vizsgalt szarmazékokat jellemzden Suzuki arilezési
reakcidkkal képeztiik (2. abra).

R, EWG

R, EWG EWG
R, :\ :
2 N) EWG Ro-N

R

Ry
EWG O EWG N E\g\?ve
EWG Ry N EWG O
MDD — C

2. abra: terc-Amino effektus 2. tipusanak kiterjesztései kozepes gyiiriitagszamu N-
heterociklusok eldallitasara 1.




A biaril és naftalin szarmazékoknal a gylriis aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagenssel
képzett vinilvegyiileteknél tobb esetben ikerionos fenantridium vagy benzo[d,e]kinolinium
termék képzodését figyeltiik meg, 0j tipusu atrendezddés révén. Az orto helyzetli csoportok
térbeli elrendezddését rontgendiffrakcidval vizsgalva, tobb esetben a terc-amino és vinil rész
kozotti tavolsag alapjan nemkdotd kdlesonhatas feltételezheto.

A vinilvegyiiletek termikus izomerizacioja tobb esetben rendre a vart azepin-, azocin-, azonin-
illetve azecin-anellalt gytriirendszereket eredményezte (2. abra). Naftalin vegyiiletek korében
deuteralt szarmazékokkal végzett kisérletek alatdmasztjdk a gylrlizards intramolekularis
jellegét.

A fentiek folytatdsaként vizsgaltuk a kdlcsonhatasban résztvevd csoportokat nem kozvetleniil
(— oxigénen vagy metilamino-N-metil csoporton keresztiil -) kapcsolodd fenilgytirtikon
tartalmazd modellvegyiiletek gytirlizarasat. Az elobbi modellvegyiileteknél oxazonin-anellalt
gylriirendszerek képzddését figyeltiik meg tobb esetben, mig az utobbiaknal a tobb elvileg
lehetséges g}lﬁrﬁzérési reakcio koziil kizarélag az egyik, hattagl gylrit eredményezo6 fordult
eld (3. abra)”.
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3. abra: terc-Amino effektus 2. tipusanak kiterjesztései kozepes gyiiriitagszamu N-
heterociklusok eléallitasara 2.

A kozelmultban egy i1daig nem vizsgalt ¢és elméleti szempontbol is érdekes vegyliletkdrnél,
szteroid szarmazékok kozott vizsgaltuk, hogy lejatszodhat-e az atrendez8dés”.

Fenilalkil-amin szarmazékok a szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz (SSAO)/vaszkularis
adhézios protein-1 (VAP-1) [EC 1.4.3.21.] esetleges inhibitorai (vagy szubsztratjai) lehetnek®,
ezért a gylrlizarasi reakciokban kapott diciano-szubsztitudlt termékekbdl kiindulva ilyen
tipusu szarmazékokat is eldallitottunk, az egyik nitrilcsoport eltavolitdsaval és a megmarado
aminometillé redukalasaval.

A projekt eldnyds vondsaként emelhetd ki, hogy tobb hallgato, fiatal kutatdo vett részt a
megvaldsitasaban, hasznos tapasztalatokat szerezve kutatdsi projektek szervezéséhez ¢és
kivitelezéshez is. A fenti - az OTKA-palyazathoz kapcsolodo - témakban végzett doktori
munkdja révén a projekt idétartama alatt a Szerves Vegytani Intézet harom hallgatoja
(Polonkané Balint Agnes, Foldi Agota, Dunkel Petra) szerzett PhD fokozatot.

2. Szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz/vaszkularis adhézios protein-1 gadtlo vegyiiletek
eloallitasa és vizsgalata

A fenti aminometil szarmazékok mellett, nemzetkodzi egylittmikodésben tovabbi — oxim
tipusi (ezekre vonatkozéan taldlmanyi bejelentést nyujtottunk be)’, illetve aminometil-
piridazin® — vegyiileteket vizsgaltunk SSAO hatasiranyban. Sor keriilt egyiittmiikodésben
egyes kivalasztott vegyiiletek tovabbi in vivo jellemzésére gyulladasos, illetve szemészeti



modellekben®; tovabba taldlmanyi bejelentést nyujtottunk be egy mar forgalomban levd
gyogyszerkészitmény 0j, SSAO-gatlo hatasan alapul6 terapids felhasznalasara™.

3. Antimalarias hatasu vegyiiletek vizsgalata

Nemzetkozi egylittmiikodésben vizsgaltuk egyes, a terc-amino effektus vizsgéalata soran

eldallitott azocin-szarmazékok, illetve indolokinolin alkaloidok bi- és triciklusos analogjainak
e 11

aktivitasat .

4. Egyéb munkak

Az egyes intermedierekhez, vagy a célvegyliletek eldallitasahoz alkalmazott/alkalmazni
kivéant szintézismodszerekhez kapcsolodoan végzett, a fentiekhez kdzvetve kapcsolodo egyéb
munkaink az aldbbiakban 6sszegezhetdek:

Nemzetkozi egylittmiikodésben vizsgaltuk piridazinilimidoil-ketének atrendezddési reakcioit
*flash vacuum pyrolysis® kériilmények kozott*?, 1-fenil-3-klorpropan-1-ol enantiomerek lipaz-
katalizalta el6allitasat™, valamint piridazino[4,5-c]izokinolinon, piridazino[4,5-c]kinolinon és
pirimido[5,4-c]kinolin  gylirirendszerek  elballitasat ~ Suzuki/aza-Wittig kapcsolt
modszerekkel®. Farmakologiai egyiittmiikodéshez kapcsolodéan molekulamodellezési
munkdkat végeztiink op-adrenoceptorok teriiletén®.
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